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論 文 内 容 要 ヒ日
著者 は,抗 腫 瘍 性 を有 す る多環 式 アル カ ロイ ドで あ るvinblastine,olivacineお よ びtyloph-
orineの 新 合 成 法 の開 発 につ い て種 々検 討 を 行 い,若 干 の興 味 あ る知 見 を得 た 。
1Tetracyclicketone体(7)は 強力 な抗 腫 瘍 性 を 示 すvinblastineお よ びvincristine
の構 成 成 分 で あ るvindolineの 合 成 に対 して 重 要 な化 合 物 で あ る。 しか しな が ら現在 に到 るま で
この7の 効 率 的 な合 成 法 は 達 成 され て い ない 。 この原 因 は主 と して閉 環 の 際 起 るWagner-
Meerwein型 の 転 位 を抑 え る こ とが 出来 ない た め と考 え,こ の 転 位 を抑 え るべ く古 くか ら知 られ
るFischerbaseの 特 性 を 利 用 す る方 法 を検 討 した 。 その 結 果7の 効 率 的合 成 法 を確 立 す る こ と
が 出来 た 。


























す な わ ち,Grandberg法 に よ り極 め て 容 易 に 得 ら れ るtryptamine(1)を 原 料 と しdiethy1-
ethoxymethylenemalonate(2)と 縮 合 しenamine体(3)を 合 成,こ れ を 酢 酸 一 無 水 酢 酸 と
の 混 合 試 薬 中 反 応 さ せ た と こ ろ,一 気 に 閉 環 し,tetracyclicindolenone体(6)を 得 た 。 つ
い で,Birch還 元 に よ り7に 導 く こ とが 出来 た 。
201ivacine型 ア ル カ ロ イ ドで あ るolivacine,ellipticine等 に も強 い 抗 腫 瘍 性 が 認 め られ
て お り,こ れ ら 化 合 物 は 基 本 骨 格 と し てpyridocarbazoleを 有 し て い る 。
著 者 は,Fischerbaseに よ る 分 子 内 求 核 反 応 で 生 成 す るtetracyclicKetone体(7)を
形 成 した 後,tryptamineに 由 来 す る エ タ ナ ミ ン単 位 が 除 去 され る な ら ばcarbazole骨 格 が 形
成 さ れ る も の と 考 え た 。 ま ず,N-benzylpiperidil-2,4-dione(8)を 原 料 と し,o-nitro-
aniline(9)と オ ル トギ 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 存 在 下o-nitroaminomethylene誘 導 体(10)し,
つ い で ア ミ ン交 換 反 応 に よ り,indoleaminomethylene体(11)と し た 。 こ れ を 酢 酸 一無 水
酢 酸 の 混 合 試 薬 に よ りFischerbase型 分 子 内求 核 反 応 を 行 な わ せ た と こ ろ,閉 環 と同 時 に エ タ
ナ ミ ン部 分 が 失 な わ れ て,一 挙 にpyridocarbazole骨 格 を 有 す る ア ミ ドカ ル バ ゾ ール12お よ び
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13が 形 成 され る こ とを 見 出 し た。 ア ミ ドカル バ ゾ ール(13)を 水 素 化 リチ ウ ム アル ミニ ウ ム によ
り還 元 し,テ トラ ヒ ドロ誘 導 体(14)と した 後,5%パ ラ ジ ウム 炭 素 に て 脱水 素 化 す る こ とによ



































3つ い で著 者 は,種 々 アル カ ロイ ドの合 成 に対 して 有 効 と考 え られ る このFischerbase
を経 る閉環 反 応 につ い て一 連 の実 験 を 行 な い,以 下 に 述 べ るよ うな興 味 あ る一 般 性 を見 出す こ と
」 。1認 姻 ζ 。＼ 取 く1,12Y
RRZRR
161718
①Fischerbaseの 分子 内 求核 的 閉環 反 応 に お いて エ ナ ミン部 分 に おけ る電 子 吸 引基 が1個
だ けの 時 は閉 環 が行 な われ ず,2個 の場 合 に 閉 環 が起 こる 。
② 異 な る電 子 吸 引基 を2個 有 し て い る時Fischerbaseの メチ レン基 と反 応 す る優 先 性 は ケ
トン〉 ニ ト リル 〉 エ ス テ ル の順 に な る 。
③Fischerbaseと 反 応 す る電 子 吸 引基 が エ ス テ ル の 時 は,α,β 一不 飽 和 ケ トンを生 成 し,
ジエ ス テル の 場 合 は さ らに脱 エ トキ シ カル ボニ ル が 起 る。 又,ケ トンの場 合 は ジエ ン体 を 経 て カ
ル バ ゾ ール 体 が形 成 す る,さ ら に ニ トリル の場 合 に は アセ チ ル化 され た α,β一不 飽 和 ア ミ ドと な
る。








般 に収 率 が 悪 い 。
4Tylophorineはphenanthreneお よびindolizidine骨 格 を有 す る アル カ ロ イ ドで あ り,抗
腫 瘍 性 が 認 め られ て い る。
著 者 は,こ のtylophorineの 合 成 検 討 を,① 非phenanthrene部 分 の 合 成,②phenanthrene
部分 の 合 成 との2通 りに 別 け て そ れ ぞ れ 検 討 を行 な った 。
① 非phenanthrene部 分 の 合成 はBillupsら が 行 った カ ルベ ン反 応 を 用 い て 行 っ た。 す な わ ち
カル ベ ン体(19)のtetrahydrofuraneへ の挿 入 反 応 よ り生 成 す るtetrahydrofurfuryl誘 導
体(20)を 用 い てtyloporineの 基 本 骨 格 を 有 す るdestetrametho図ytylophorine(29)の 合 成
を 行 な った。 まずphenanthreneの カ ル ベ ン反 応 に よ り生 成 す る19を 用 い,ジ メ チル ホル ム ア ミ
ド中 ピ リジンで脱ハ ロゲ ン化 水素 反 応 を 行 ないenolether体(20)へ と導 い た 。本 化 合 物 は加 水 分
解 して ケ トア ル コール体(22)と した 後benzylamineと 溶 融縮 合 しbenzylaminoalcoho1体
(23)を 得 た。23は 炭 酸 水 素 カ リウ ムで 閉 環 させ,benzylpyrrolidine誘 導 体(24)に 導 いた 。
種 々の 条件 下,脱 ベ ン ジル を試 みた が 目的 を達 す る こ とが 出来 な か った ので,carbobenzoxy-
chlorideを 用 い て カルバ メー.ト誘 導 体(25)と し,つ い で 酸 性 条件 下 で 処 理 してpyrrolidine誘 導
体(26)に 導 い た。 つ ぎ に,ギ 酸 に よ りホル ミル 化,オ キ シ塩 化 リ ンに て 閉環,4級 塩 と な した



























































































































導 い た 。
② 一 方,phenanthrene部 分 の 合 成 は 以 下 に 示 す よ う に 検 討 し た 。
まず,vanilIin(30)よ り容易 に得 られ る6-bromoveratraldehyde(31)を 用 いUllmann反 応 に よ
りbiphenyldialdehyde体(32)を 得 た 。 こ れ をMcMurryら のTi(皿)を 用 い る 還 元 的2量 化
olefine生 成 反 応 に 準 じ,phenanthrene(34)の 合 成 を 試 み た が,目 的 と す るphenanthrene体
は微 量 し か 生 成 せ ず,主 成 績 体 はbisphenanthrene体(33)で あ る こ と が 判 明 し た 。 そ こ で
hydrazinehydrateを 用 い るphenanthrene形 成 反 応 に 着 目 し,biphenyldialdehyde体(鍵)を
エ タ ノ ー ル 中hydrazinehydrateと 反 応 さ せ た と こ ろ,直 ち に 窒 素 ガ ス を 放 出 し,目 的 と す る























































以 上2つ の 実験 よ り得 られ た知 見 を基 本 と しtylophorineの 合成検討を試み た。す なわちtetra-
methoxyphenanthrene体(34)の カル ベ ン反 応 に よ り得 られ る ジ ク ロル体(35)をtetrahydm-
furfuryl体(36)へ と導 くべ く検 討 を 行 ったが 主 成 績 体 は七 員環 を 有 す る37で あ る こ とが 判 明
した 。少 量 で は あ る が,得 られ た36を 用 い て加 水 分 解 を 試 み た所 目的 とす るケ トアル コ ール体



































































以 上 の よ う に,tylophorineの 合 成 と い う 目 的 を 達 成 す る こ と は 出 来 な か っ た が,カ ル ベ ン 反
応 に よ るphenanthreneの9,10位 へ の 側 鎖 の 導 入 お よ び そ のdestetramethoxytylophorine(29)
へ の 誘 導,hydrazinehydrateを 用 い た 対 称phenanthreneの 合 成 等 に つ い て 興 味 あ る 知 見 を
得 る こ と が 出 来 た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究 は抗 腫 瘍 性 多環 式 アル カ ロイ ドで あ るvinblastine,olivacineお よびtylophorineの
合 成 を,従 来 あ ま り活用 され て い な か ったFischer塩 基 の反 応 性 やcarbene体 の 反 応 性 を 利 用
す る こ とに よ って効 率 的 に行 な う こ とを 検 討 した もので あ る。
まず小 児 急 性 リンパ 性 白血 病 の 特効 薬 と して 広 く臨床 に使 用 さ れて い るvinblastine合 成 の 重
要 中 間体 の 一 つで あるteteracyclicspiroindoline体(Dの 合 成 を 検 討 し,そ の 簡便,且 つ
高 収 率 な 合 成法 を 開発 した 。す な わ ち,2位 に メ チ ル基 を 有 す る トリプ タ ミン誘 導 体 を 用 い る こ
と に よ り,従 来 法 に お い て は 不可 避 で あ った β一 カル ボ リン型 副 生 物 の生 成 を 阻 止 す る こ とを 企
図 し,Fischer型 塩 基(2)を 得 る 目的 でdiethyl2一 〔3一(6-methoxy-1,2-dimethyl-
indolyl)〕ethylaminomethylenemalonate(3)を 酢 酸 と無 水 酢 酸 の 混 液 中 加熱 した と こ ろ,一
























なお4はBirch還 元 に付 す る こ とによ り高 収 率 に て 目的 とす る化 合物(1)を 与 え た。
さ らに 各種3型 化 合 物 を合 成 し,こ れ らにつ い てFischer塩 基 を 経 由 す るダ ブ ル 閉環 反 応 の一
般 性 と限 界 を検 討 した結 果,必 要 な構 造 単 位 な らび に官 能 基 の種 類 や 反 応 条件 を 明 らか にす る と
と もに,官 能 基 の 種類 と 反応 間 に若 干 の 規 則 性 を見 出 す こ とが 出 来 た 。
ま た、 そ の研 究 の 過程 に お い て,化 合 物(2)の エ ス テル 基 の 代 り に ケ トン基 を有 す る型 の 化
合 物 にお い て は,エ タナ ミン部 分 を 失 な って一 挙 に カル バ ゾ ール 誘 導体 を 生 成す る とい う興 味 あ
る結 果 を得,こ れ を 用 いて抗 腫 瘍 性 カル バ ゾ づ レアル カ ロイ ド;olivacineの 基 本骨 格6H-pyrido
〔4,3-b〕carbazoleの 効 率 的 合 成 を 行 な った。
一 方,5環 性phenanthroindolizidineア ル カ ロ イ ド;tylophorineの 合 成 に お いて は,先 に
Billupsら が7,7-dichlorodibenzo〔a,c〕bicyclo〔4,1,0〕heptaneをpotassiumt-
butoxideで 処 理 した 際生 成 す るcarbeneの 平 衡 反 応 を 証 明 す る 目的 で 単 離iした 化 合 物(5)に
着 目 し,こ れ よ りN-carbobenzoxypyrrolidine誘 導 体(6)を 経 由 す る(±)一destetrame-


































さ ら にtylophorineのphenanthrene部 分 の 合 成 も 種 々検 討 し た結 果,2,2Ldiformyl-4,4',
5,5'一tetramethoxybipheny1を 単 にhydrazinehydrateと 処 理 す る だ け で 高 収 率 で2,3,6,
7-tetramethoxyphenanthreneを 得 る簡 便 法 を 開 発 した 。
以 上,本 研 究 は3種 の 抗 腫 瘍 性 ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に,そ れ ぞ れ 興 味 あ る 有 力 な 手 段 を 提 供 し
た も の で,学 位 論 文 に値 す る も の と 認 め る 。
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